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(57) Abstract: The invention relates to a method for producing biodegradable, functionalised polymer particles, and to the use of 
the same as medicament carriers. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von biologisch abbaubaren, funktionali- 
sierten Polymerpartikeln und deren Verwendung als Arzneimitteltrager. 
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GEANDERTE ANSPRUCHE 

[beim Internationalen Btiro am 1. April 2004 (01.04.2004) eingegangen; 
ursprtlngliche Anspriiche 1-29 durch geanderte AnsprUche 1-29 ersetzt (4 Seiten)] 

1 . Verfahren zur Herstellung von biologisch abbaubaren Polymerpartikeln bestehend aus 

Polyhydroxyalkylcarboxylaten, das umfasst: 

a) Einbringen zumindest eines induzierbaren Gens in einen Mikroorganismus, wobei das 
Gen fur ein Protein codiert, das die GroBe der Polymerpartikel kontrolliert und 
ausgewahlt wird aus der Gruppe, die das Phasin-Gen phaP aus Ralstonia eutropha und 
das Phasin-Gen phaF aus Pseudomonas oleovorans umfasst; 

b) Einbringen mindestens eines weiteren Genes, das fur ein bei der Bildung der 
Polymerpartikel beteiligtes Protein codiert; 

wobei zumindest eines der unter a) und b) in den Mikroorganismus eingebrachten Gene eine 
Polymerpartikelbindedomane und zumindest eine Bindedomane umfasst, wobei die zumindest 
eine Bindedomane eine biologisch aktive Stubstanz und/oder ein Kopplungsreagenz binden 
kann; und 

c) Kultivieren des Mikroorganismus unter Induktion des unter a) genannten zumindest einen 
induzierbaren Gens in einem Kulturmedium unter Bedingungen, die zur Herstellung der 
biologisch abbaubaren Polymerpartikel durch den Mikroorganismus geeignet sind. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei das mindestens eine weitere Gen, das fur ein bei der Bildung 
der Polymerpartikel beteiligtes Protein codiert, fur eine Thiolase, eine Reduktase oder eine Polymer- 
Synthase codiert. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, wobei das mindestens eine weitere Gen, das fiir ein bei der Bildung 
der Polymerpartikel beteiligtes Protein codiert, fur die phaA-Thiolase, die phaB-Ketoacyl-Reduktase 
oder die phaC-Synthase aus Ralstonia eutropha codiert. 

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei man zumindest ein zusatzliches 
Gen, das fur eine Thiolase und/oder eine Polymer-Synthase codiert, in die Zelle einbringt. 

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei man in das Kulturmedium als 
Substrat fiir die Bildung der Polymerpartikel mindestens eine Fettsaure mit funktionellen 
Seitengruppen und besonders bevorzugt mindestens eine Hydroxyfettsaure und/oder mindestens eine 
Mercaptofettsaure und/oder mindestens einer 6-Aminofettsaure einbringt. 
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6. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei man das Substrat dem 
Kulturmedium in einer solchen Menge zugibt, dass es ausreichend bemessen ist, urn die Kontrolle der 
GroBe der Polymerpartikel zu gewahrleisten. 

5 7. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei man den verwendeten 
Mikroorganismus aus der Gattung auswahlt, die Ralstonia, Alcaligenes, Pseudomonas und 
Halobiforma umfasst. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, wobei man den verwendeten Mikroorganismus aus der Gruppe 
1 0 auswahlt, die Ralstonia eutropha, Alcaligenes latus 9 Escherichia coli, Pseudomonas fragi, 

Pseudomonas putida, Pseudomonas oleovorans, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas fluorescens, 
und Halobiforma haloterrestris umfasst. 

9. Ein Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei man die kultivierten 

1 5 Mikroorganismen auf an sich bekannte Weise aufschlieJJt und die Polymerpartikel anschlieBend von 
den Zellresten abtrennt. 

10. Ein Verfahren nach Anspruch 9, wobei man eine sich auf der Oberflache der Polymerpartikel 
befindliche Lipidschicht von den gemaB dem Verfahren aus Anspruch 9 erhaltenen Polymerpartikeln 

2 0 abtrennt und durch eine Lipidschicht anderer Zusammensetzung ersetzt. 

1 1 . Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei man die PartikelgroBe durch das 
zumindest eine induzierbare Gen so steuert, dass die gebildeten Polymerpartikel einen Durchmesser 
von 10 nm bis 3 \xm 9 bevorzugt einen Durchmesser von 10 nm bis 900 nm, und besonders bevorzugt 

2 5 einen Durchmesser von 1 0 nm bis 1 00 nm haben. 

12. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die Polymerpartikelbindedomane 
einen Teil eines auf der Oberflache des Polymerpartikels gebundenen Proteins umfasst, wobei man das 
Protein aus der Gruppe auswahlt, die eine Polymer-Depolymerase, einen Polymer-Regulator, eine 

3 0 Polymer-Synthase und ein die PartikelgroBe kontrollierendes Protein umfasst. 

1 3 . Verfahren nach Anspruch einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei man die zumindest eine 
Bindedomane, die eine biologisch aktive Substanz und/oder ein Kopplungsreagenz binden kann, aus 
der Gruppe auswahlt, die Oligopeptide, Enzyme, Abzyme oder nicht-katalytische Proteine umfasst. 

35 

14. Verfahren zur in vitro Herstellung von biologisch abbaubaren Polymerpartikeln bestehend aus 
Polyhydroxyalkylcarboxylaten, das umfasst: 
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a) Bereitstellen einer fur die Polymerpartikelbildung geeigneten Losung mit zumindest 
einem Substrat; 

b) Einbringen eines Proteins in die Losung, das dazu geeignet ist, die GroBe der 
Polymerpartikel zu kontrollieren; und 

5 c) Einbringen mindestens eines weiteren Proteins, das an der Bildung der Polymerpartikel 

beteiligt ist, 

wobei mindestens eines der in Stufe b) und/oder c) eingebrachten Proteine so ausgewahlt wird, dass es 
eine Polymerpartikelbindedomane und zumindest eine Bindedomane umfasst, wobei die zumindest 
eine Bindedomane eine biologisch aktive Substanz und/oder ein Kopplungsreagenz binden kann. 

10 

15. Verfahren nach Anspruch 14, wobei man der fur die Polymerpartikelbildung geeigneten Losung 
in Stufe a) mindestens eine Fettsaure und eine Acyl-CoA Oxidase fur die Bildung der Polymerpartikel 
zugibt. 

15 16. Verfahren nach einem der Anspriiche 14 oder 1 5, wobei man in Stufe a) zumindest ein Substrat 
der fur die Polymerpartikelbildung geeigneten Losung in einer solchen Menge zugibt, dass es 
ausreichend bemessen ist, um die Kontrolle der GroBe der Polymerpartikel zu gewahrleisten. 

17. Verfahren nach einem der Anspriiche 14 bis 16, wobei man in Stufe b) ein die GroBe der 

2 0 Polymerpartikel kontrollierendes Protein einbringt, das man aus der Familie der Phasin-ahnlichen 
Proteine ableitet. 

18. Verfahren nach Anspruch 17, wobei man in Stufe b) ein die GroBe der Polymerpartikel 
kontrollierendes Protein einbringt, das man aus der Gruppe auswahlt, die das Phasin aus Ralstonia 

2 5 eutropha und das Phasin aus Pseudomonas oleovorans umfasst. 

19. Verfahren nach einem der Anspriiche 14 bis 18, wobei man fur das mindestens eine weitere 
Protein aus Stufe c), das an der Bildung der Polymerpartikel beteiligt ist, eine Polymer-Synthase 
einsetzt. 

30 

20. Verfahren nach Anspruch 1 9, wobei man fur das mindestens eine weitere Protein aus Stufe c), 
das an der Bildung der Polymerpartikel beteiligt ist, eine Polymer-Synthase einsetzt, die man aus der 
Gruppe auswahlt, welche die Polymer-Synthase aus It eutropha, P. oleovorans, P. putida und 

P. aeruginosa umfasst. 

35 
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21 . Verfahren nach Anspruch 19 oder 20, wobei man die Polymer-Synthase der Losung in einer 
solchen Menge zugibt, die ausreichend ist, urn die Kontrolle der GroBe der Polymerpartikel zu 
gewahrleisten. 

5 22. Verfahren nach einem der Anspriiche 14 bis 21 , wobei man in Stufe a) der Losung mindestens 
eine pharmazeutisch aktive Substanz zugibt. 

23 . Verfahren nach einem der Anspriiche 1 4 bis 22, wobei man zur Kontrolle der Zusammensetzung 
der Lipidschicht auf der Oberflache des Polymerpartikels mindestens ein amphiphiles Molekiil aus der 

1 0 Gruppe der Phospholipide und Etherlipide zur Losung aus Schritt a) zugibt. 

24. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 4 bis 23 , wobei die Polymerpartikelbindedomane ein Teil 
des auf der Oberflache des Polymerpartikels gebundenen Proteins ist, wobei man das Protein aus der 
Gruppe auswahlt, welche eine Polymer-Depolymerase, einen Polymer-Regulator, eine Polymer- 

1 5 Synthase und ein die PartikelgroBe kontrollierendes Protein umfasst. 

25. Verfahren nach einem der Anspriiche 14 bis 24, wobei man die zumindest eine Bindedomane, 
die eine biologisch aktive Substanz und/oder ein Kopplungsreagenz binden kann, aus der Gruppe 
auswahlt, die Oligopeptide, Enzyme, Abzyme oder nicht-katalytischen Proteine umfasst. 

20 

26. Polymerpartikel aus Polyhydroxyalkylcarboxylaten mit definierter GroBe, mit einer 
Oberflachenschicht aus amphiphilen Molekulen, in die mindestens ein Protein, das aus der Gruppe 
ausgewahlt wird, die eine Polymer-Depolymerase, einen Polymer-Regulator, eine Polymer-Synthase 
und ein die PartikelgroBe beeinflussendes Protein umfasst, wobei das mindestens eine Protein eine 

2 5 Polymerpartikelbindedomane und eine Bindedomane, die eine biologisch aktive Substanz und/oder ein 

Kopplungsreagenz binden kann, umfasst. 

27. Polymerpartikel nach Anspruch 26, hergestellt nach einem der in den Anspriichen 1 bis 25 
beschriebenen Verfahren. 

30 

28. Verwendung der Polymerpartikel nach einem der Anspriiche 26 oder 27 fur die Herstellung 
eines Arzneimittels, ernes Pestizids oder eines Herbizids. 

29. Verwendung nach Anspruch 28, wobei das Arzneimittel fur die Behandlung von Erkrankungen 

3 5 des zentralen Nervensystems geeignet ist. 
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